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論　文　内　容　の　要　旨
〔日　的〕
ガングリオシドGMl（以下GMlとする）は細胞膜を構成する糖脂質で、特に中枢神経のニ
ューロンやミエリン鞘、グリアに高濃度に存在している。近年外因性GMlが損傷された神経
を保護あるいは修復するとの報告が見られるが、作用機序はわかっていない。そこで本研究
ではラットの急性脊髄損傷モデルを作成後にGMlを投与して、運動機能回復に対する有効性
を調べるとともに、これまで明らかにされていなかった損傷脊髄におけるGMlの分布と経時
的変化を調べることを目的とした。
〔方　法〕
5週齢のWistar系雄ラット86匹を、椎弓切除後に第10胸髄レベルでholding force135gのク
リップにて3秒間圧迫し脊髄損傷を作成した30匹（以下SI群）と＼脊髄損傷後1時間と以後24
時間毎にGMlを10mg瓜gklayの容量で腹腔内に投与した30匹（以下SI＋GMl群）、さらに毎日
GMlを投与しただけの20匹（以下GMl群）と無処置の6匹（以下コントロール群）の4群に分
けた。
l）運動機能回復の評価：SI群とSI＋GMl群では、．Tarlovらのgrading systemにしたがい完
全麻痔を0、正常を4とした点数と、Rivlinらによる5秒間体位を保持できた傾斜台の角度とを
毎日計測した。
2）免疫組織染色によるGMl分布の評価：脊髄損傷後またはGMl投与開始後1、3、5、7、14
日目にSI群とSI＋GMl群は各6匹、GMl群は4匹ずつを濯流固定したのち損傷部脊髄の横断切
片を作成した。さらに抗GMlポリクローナル抗体を用いて免疫染色後、白質内5ヶ所で単位面
積中のGMl陽性の軸索、ミエリン鞘、グリアの数を光学顕微鏡下に計測した。
1）、2）の測定結果を各群間で比較検討した。
〔結　果〕
Tarlovらのgrading systemと傾斜台角度の脊髄損傷後14日目の平均値は、SI＋GMl群でそれ
ぞれ3．17と70．00　であったのに対してSI群は2．33と65．00　とSI＋GMl群の方がよく回復してい
た。またSI＋GMl群の方がより早く回復し、どちらの評価法でも5日目に有意差を認めた。
免疫組織染色では4群とも脊髄自質内の軸索、ミエリン鞘およびグリアがGMl陽性に染色さ
れたがSI群の染色性は低かった。これらの計測数の平均を比較した結果、GMl陽怪の軸素数
はSI群、SI＋GMl群ともにコントロール群に比べて減少した。減少の程度はSI群の方がSI＋
GMl群よりも著しく、特に側索では有意差を認めた。GMl群はコントロール群よりも軽度増
加していた。一方GMl陽性のミエリン鞘の数は、コントロール群と比較’してSI群では減少し
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たのに対してSI＋GMl群では増加していた。やはり側索においてSI群とSI＋GMl群の間に有
意差を認めた。GMl陽性のグリアの数は各群間で有意差は認められなかった。
次にGMl陽性の軸索のうちで、ミエリン鞘もGMl陽性に染色された軸索の数の比率を脊髄
損傷後1日目から14日までで比較した。その結果コントロール群では平均17．1％であった比率
がSI群もSI＋GMl群もそれぞれ33．8％、37．0％のピーク値を示した5日目まで増加したのち、
14日目にはそれぞれ11．6％、16．5％に低下した。いずれの日数でもSI群よりもSI＋GMl群の方
が高い比率を示し、1日目と7日目には有意差を認めた。
〔考　察〕
本研究では損傷されたラット脊髄白質での内因性ならびに外因性GMlの分布を初めて免疫
組織学的に明らかにした。脊髄損傷後に投与した外因性GMlはすみやかに、損傷部側索内の
軸索やミエリン鞘に優位に取り込まれることがわかった。特にミエリン鞘にはよく取り込ま
れ、SI＋GMl群ではSI群と比較して、GMl陽性な軸索に対するミエリン鞘も陽性な軸索の数
の比率は損傷後1日目にはすでに有意に増加していた。われわれはこのことがSI＋GMl群での
より早い運動機能の回復に関与していると考えた。すなわち外因性GMlは、側索内で損傷を
まぬがれた軸素を取り巻くミエリン鞘に取り込まれて、神経の伝導や再生を障害するとされ
る脱髄を抑制する作用を持つことが示唆された。ラットの側索には基本的な運動をつかさど
る網様脊髄路が下行しており、このために運動機能がより回復すると考えられた。
〔結　論〕
急性脊髄損傷を作成したラットをガングリオシドGMl投与群と非投与群に分けて、運動機
能の回復度と損傷部白質内のGMlの分布を比較した。運動機能はGMl投与群がより早い回復
を示した。またGMl投与群では側索におけるGMl陽性の軸索とミエリン鞘が有意に多く、ミ
エリン鞘も陽性であったGMl陽性の軸索の比率も高かった。脊髄損傷後に投与されたGMlが
側索内の脱髄を抑制するために運動機能の回復が早まると考えられた。
論文審査の結果の要旨
ガングリオシドGMl（以下GMlとする）は細胞膜を構成する糖脂質で、特に中枢神経のニ
ューロンやミエリン鞘、グリアに高濃度に存在している。GMlの投与により損傷された神経
が保護あるいは修復されるとの多くの実験結果に基づき、1991年にGeislerらは急性脊髄損傷
患者の治療薬としてGMlを使用し運動機能の回復に有効であったと報告している。しかし、
GMlの損傷脊髄に対する作用機序は未だに解明されていない。そこで、本研究ではラットの
急性脊髄損傷モデルを作成し、GMl投与群と非投与群とに分けて、運動機能回復に対する有
効性を調べるとともに、これまで明らかにされていなかった損傷脊髄内白質におけるGMlの
分布と経時的変化を抗GMl抗体を用いて免疫紅織化学的に検討した。
その結果、14日間の観察期間中を通して、運動機能はGMl投与群がより早い回復を示した。
しかし、脊髄損傷後に形成された空洞やグリア療痕等の病変の広がりには差がなかった。さ
らに、GMl投与群では非投与群と比較して側索におけるGMl陽性の軸索の数が有意に多く、
そのうちでミエリン鞘もGMl陽性を示す軸索の比率も高いことが明らかとなった。以上の点
から、脊髄損傷後のGMl投与により促進された運動機能の回復は、一次損傷の広がりが抑制
されたためではなく、一次損傷をまぬがれた側索内を通る網様脊髄路の軸索とミエリン鞘に
GMlが取り込まれて脱髄が抑制されたためであると推察された。
本研究は損傷脊髄内でのGMlの分布と経時的変化を免疫組織学的に初めて明らかにすると
ともに、GMlが損傷部周辺での脱髄を抑制する作用を持つことを示した。本研究はGMlの急
性脊髄損傷に対する回復効果発現機序の解明に重要な基礎的データを提供するものと考えら
れ、博士（医学）の授与に値すると判断される。
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